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|DALL' ISTITUTO DI ANATOMIA PATOLOGICA DELLA R, UNIVERSITÀ DI RoMA 
DIRETTO DAL ProF. E. MARCHIAFAVA]. 


RIOEROHE SUI SIERI TOSSICI SPECIFICI 
PER LE CAPSULE SURRENALI. 


(Con due tavole). 


Dort. MARIO LEVI DELLA VIDA. 


Il Vassale, nel 1902, in seguito alle esperienze fatte col 
dott. Zanfrognini, ha distinto nella funzione surrenale una 
funzione esercitata dalla sostanza corticale ed una esercitata 
dalla sostanza midollare. 

To ho tentato di studiare tale questione, non già valen- 
domi dei mezzi cruenti di svuotamento adottati dal Vassale, 
ma servendomi di sieri citotossici, che inducessero la distru- 
zione sia della sola sostanza midollare delle capsule surrenali, 
sia della sola sostanza corticale. 

Quali sono le conoscenze che si hanno oggi intorno alla 
struttura, natura e funzione delle capsule surrenali ? 

Gli studî sui sieri emolitici e citolitici ci autorizzano a 
valerci di questo mezzo allo scopo di indurre delle alterazioni 
in un organo, ed in questo soltanto? 

Ecco due questioni delle quali è necessario occuparsi bre- 
vemente prima di parlare delle esperienze da me compiute. 


po 


Da argomenti, che numerosi si possono trarre dall’ana- 
tomia comparata, dalla patologia sperimentale e dall’organo- 
terapia, in questi ultimi anni si è espresso il concetto del- 
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l'assoluta individualità anatomica e funzionale delle due so- 
stanze, corticale e midollare. i 

Mi sembra fuor di luogo riferire la lunga serie di ricer- 
che sopra la struttura microscopica delle capsule surrenali. 
Basta accennare che fin da quando si iniziarono gli studi 
anatomici su questi organi, gli autori vi distinsero la sostanza 
corticale e la sostanza midollare. 

La prima è costituita di cellule rotondeggianti o poligo- 


nali, ricche di protoplasma, con nucleo piuttosto grande, con- 


tenenti numerose goccioline di grasso e quelle della zona più 
interna, zona reticolare di Arnold, granuli di uno speciale 
pigmento brunastro. 

La sostanza midollare è costituita di cellule raggruppate 
in cordoni disposti senz’ ordine intorno a numerosi ed ampî 
spazi sanguigni. Queste cellule sono di forma più irregolare 
che quelle della sostanza corticale, meno ricche di protopla- 
sma, hanno un nucleo più piccolo e presentano delle speciali 
reazioni microchimiche che permettono di differenziarle dalle 
cellule della sostanza corticale (1). 

Pochi autori negano questa netta distinzione, e fra essi il 
Moers, il quale ritiene che le due sostanze siano formate di 
elementi simili, con simile comportamento verso i reagenti: 
gli altri tutti ammettono assoluta diversità di natura fra le 
due specie di cellule, 

* 2 * 

Nei primi lavori sull’embriologia delle capsule surrenali 
dei vertebrati non si fa distinzione fra l'origine della parte 
corticale e della midollare. His, Waldeyer, Leidig facevano de- 


(4) Colin è stato il primo, nel 1896, a notare come la sostanza midol- 
lare, trattata con soluzioni di percloruro di ferro, assuma una colorazione 
speciale. Poco dopo Vulpian, da una serie di ricerche sistematiche, concluse 
che nelle cellule midollari è contenuta una sostanza speciale, colorabile in 
rosa collo jodio e col bromo; in bleu, in violetto o in verde coi sali di 
ferro. Ma la reazione più caratteristica e più facilmente attuabile nei pre- 
parati microscopici è quella che presentano le cellule della sostanza mi- 
dollare coll’ acido cromico e con i suoi sali; le cellule hanno una speciale 
affinità per queste sostanze, colorandosi in bruno (MHenle). 
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rivare le capsule surrenali da un resto del corpo di Wolf. A 
questa prima teoria fecero seguito da una parte la derivazione 
connettivale delle capsule surrenali da un blastema situato 
fra l’aorta e il pronefro, ammessa da Kolliker, Gottschau, 
v. Brunn; dall'altra la teoria dell'origine epiteliale di esse, o 
dai corpuscoli del Malpighi e canali del pronefro (Weldon nei 
selaci, rettili e uccelli; Hoffmann, ecc.) oppure dall’epitelio del 
peritoneo (Janosik, Valenti, Inaba, ecc.). 

Hans Kabl è il primo che parla chiaramente di un’ori- 
gine diversa della sostanza corticale e della midollare; quella 
deriva dall’epitelio del celoma, questa deve riguardarsi come 
una dipendenza del simpatico. Le ricerche embriologiche del 
Fusari, e quelle più recenti del Giacomini e del Kokn, confer- 
mano ed illustrano l'origine epiteliale della sostanza corticale, 
l'origine dall’abbozzo del simpatico della sostanza midollare. 


* 
* * 


L’anatomia comparata poi ci dimostra come i rapporti tra 
la sostanza corticale e la midollare siano diversi nelle varie 
classi di animali; nei selaci esse si trovano come due organi 
separati: il corpo interrenale, impari, omologo alla sostanza 
corticale; i corpi surrenali di Balfour, organi pari, omologhi 
alla sostanza midollare: negli uccelli le cellule delle due so- 
stanze sono disposte a cordoni, riuniti tra loro senza ordine; 
nei mammiferi la sostanza corticale si trova tutta attorno 
alla midollare, che costituisce il centro dell'organo. 


* 
* * 

La funzione delle capsule surrenali, dal 1856 a oggi, è 
stata oggetto di moltissime e lunghe ricerche. 

Il primo problema che si è presentato, e che ancora non 
si può dire risolto, è stato quello di vedere se le capsule sur- 
renali fossero organi necessari per la vita. Brown-Séquard 
distruggendo le due capsule surrenali ebbe costantemente la 
morte degli animali. Per citare solo alcuni dei principali la- 
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vori, ricorderò como Abdelovs e Langlois giunsero agli identici 
risultati di Brown-Séquard; Hultgren e Andersson ebbero un 
solo caso di sopravvivenza. Numerosi altri sperimentatori (7’èz- 
zoni, Supino, De Dominicis, Donetti ed altri) ammettono invece 
che gli animali, e specialmente i conigli, possono talvolta so- 
pravvivere alla scapsulazione completa, pur riconoscendo che 
la ablazione non è senza effetti dannosi sugli animali stessi, 
Marenghi, in un recente lavoro, estirpando le capsule surrenalia 
cavie, conigli e gatti, venne a negare l’esistenza di un gruppo 
di fenomeni acutissimi consecutivi alla ablazione delle capsule 
surrenali, ed affermò che cavie, conigli e gatti possono soprav- 
vivere anche a lungo se l’ablazione delle due capsule sìa pra- 
ticata a distanza; che nella cavia e nel coniglio in seguito 
alla ablazione bilaterale si determinano fatti di ipertrofia com- 
pensatoria nella porzione ghiandolare della ipofisi; in tutte 
queste esperienze il Marenghi potè poi controllare alla sezione 
la mancanza di capsule surrenali accessorie. D'altra parte 
anche recentemente altri AA. hanno osservato che alla abla- 
zione totale delle capsule soprarrenali, fatta colla più serupo- 
losa osservanza della tecnica operatoria, consegue fatalmente 
la morte (Matsoukis). 

La importanza funzionale delle capsule surrenali, del re- 
sto, oltre che dagli esperimenti di estirpazione, è provata an- 
che dalle lesioni che si trovano in esse in molte malattie in- 
fettive e nelle intossicazioni. Chowsteck, Langlois e Charrin, 
Roger, Gley, Foà, Oppenheim dimostrarono, in tutte le infezioni 
acute, lesioni di natura congestiva ed emorragica con sparsi 
focolai necrotici cellulari; Giannotti e Tedeschi hanno trovato 
lese le capsule surrenali nei pellagrosi; Sertol in animali idro- 
fobi vi ha trovato il virus rabido; Zoger e Gley osservarono 
ipertrofia delle capsule nelle cavie tubercolotiche; io in cani, 
avvelenati con bicloruro di mercurio e con acetato di piombo, 
ho trovato costantemente focolai emorragici e di necrosi, re- 
lativamente numerosi, nella sostanza corticale; e lesioni ana- 
loghe più o meno gravi, controllate call’esame microscopico, 
ho constatato in animali morti in seguito alle inoculazioni di 
microrganismi varî e dei filtrati di brodocolture di germi tossici, 
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In quanto alla essenza della loro funzione le capsule 
surrenali sono state considerate sotto due punti di vista: 

a) Vi è chi ha sostenuto che le capsule surrenali ab- 
biano il compito di elaborare una sostanza e di versarla nel- 
l'organismo: questa. sostanza avrebbe un’ azione sul tono dei 
centri vasomotori, cardiaci e respiratorî, e probabilmente an- 
che sui centri del tono muscolare: così paia, Sgimonowtez 
e altri. 

5) Altri autori hanno ammesso invece che funzione 
precipua delle capsule surrenali sia quella di neutralizzare, e 
successivamente rimettere in circolo, delle sostanze tossiche 
che si formano nel metabolismo organico (Gomez), special- 
mente nel lavoro muscolare (Fratelli. Marino-Zuco, Guarneri, 
Albanese, Dutto, Carbone), o sostanze che giungono all'organismo 
con l’ alimentazione (pirocatechina), come crede il Mihlmann. 

Il Vassale, fin dal 1898, col solo scopo di ovviare all’ obie- 
zione che gli effetti dannosi dell’ estirpazione delle capsule 
surrenali fossero dovuti a lesioni nervose collaterali, aveva 
tentato nei conigli l’ ablazione delle capsule mediante lo svuo- 
tamento con un cucchiaino tagliente. Egli era allora, come 
butti, nella credenza di un’ unica funzione capsulare. Solo più 
tardi, nel 1902-1903, il Vassale stesso con una serie di ricer- 
che sugli estratti di capsula surrenale si convinse dell’ azione 
differente dei due estratti, corticale e midollare. 

Da questi studî; | 

dal complesso dei fatti già messi in rilievo a propo- 
sito dell’ anatomia comparata e dell’ embriologia delle capsule 
surrenali; 

dall’ osservazione della struttura delle capsule surrenali 
anomale, talvolta composte di sola sostanza corticale, tal’ al- 
tra di sola midollare; 

dagli studî del Xohn sulle cellule cromaffini delle cap- 
sule surrenali, corrispondenti per struttura e per origine agli 
altri organi cromaffini, e contenenti (Biedel e Wiesel, Vincent) 
lo stesso principio attivo contenuto pure nell’ estratto dei 
corpi sopra renali di Balfour dei selaci e nell’organo para- 
simpatico di Zuckerkandl; 
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il Vassale pensò ad una funzione distinta della sostanza 
corticale e della midollare. Egli riprese perciò, con la colla- 
borazione dello Zanfrognini, gli esperimenti sullo svuotamento 
delle capsule surrenali, e giunse al risultato che togliendo ad 
un animale tutta la sostanza midollare si provoca in esso la 
morte con i medesimi sintomi dello scapsulamento completo. 
Il Vassale perciò conclude sulla importanza funzionale pre- 
ponderante della sostanza midollare, la cui mancanza “dà fe» 
nomeni acutamente mortali. 

Nè voglio tralasciare altri lavori comparsi nello stesso 
anno di quello del Vassale e Zanfrognini e che fatti indipen- 
dentemente da questi autori giungono però a conclusioni che 
mirabilmente si accordano con quelle sopra enunciate: i la- 
vori di Bernard e Bigard i quali studiarono le capsule surre- 
nali in varie intossicazioni fisiologiche (fatica) e patologiche 
descrivendo le modificazioni ed alterazioni cellulari rilevabili 
nelle due sostanze; le esperienze di Salvioli e Pezzolini i quali 
si occuparono dei fenomeni che si osservano in seguito alla 
inoculazione di estratti ora della sola sostanza midollare ora 
della sola sostanza corticale; e specialmente le osservazioni di 
M. e M"° Cristiani i quali, con estirpazioni totali da un lato e 
parziali dall’ altro delle capsule surrenali, giunsero alla. con- 
clusione che se non bastava l’intera sostanza corticale a sal- 
vare l’animale dalla morte, pur poteva bastare una piccolis- 
sima quantità di sostanza midollare; onde a questa si deve la 
preponderanza nella funzione surrenale. < 


LE; 


Quali sono gli studî che ci hanno portato alle nostre co- 
noscenze attuali sui sieri emolitici e citolitici, quali i risul- 
tati ottenuti, quali le questioni ancora dibattute? 

Si era constatato da lungo tempo che la trasfusione a un 
animale del sangue di un animale di altra specie produceva 
in quello alterazioni delle emazie. Daremberg e Buchner dimo- 
strarono che questo potere globulicida appartiene al siero. 
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Inoltre Daremberg dimostrò che i globuli rossi del sangue di 
un animale, trasfusi nelle vene di un animale di altra specie, 
sono distrutti nel sangue circolante così come lo sono in vitro. 

Belfanti e Carbone misero per primi in rilievo il fatto che 
iniettando sotto la pelle o nel peritoneo a un animale di spe- 
cie A il sangue di un animale di specie 5, il siero del primo 
diviene tossico verso gli animali di specie B; e il Bordet con- 
statò ‘n vitro che il siero ha assunto la proprietà di distrug- 
gere i globuli rossi dell'animale di specie B, è cioè emolitico. 

Più tardi, per opera di altri sperimentatori, fu dimo- 
strato che si possono con analogo procedimento ottenere non 
solo delle emolisine, ma anche delle citolisine. 

Occupiamoci anzitutto brevemente delle emolisine visto 
che gran parte di ciò che diciamo di esse vale anche per le 
citolisine. i 

Dal fatto che il siero di sangue di alcune specie ha nor- 
malmente un potere emolitico per animali di specie diversa; 
e che si possono d’ altra parte artificialmente produrre delle 
emolisine con inezioni di sangue eterogeneo in un animale 
che normalmente non ne contiene; sorge naturale la distin- 
zione delle emolisine in fisiologiche e artificiali (London). 

Ehrlich © Morgenroth riscaldando a + 55° il siero di capra 
videro che esso perdeva ogni proprietà dissolvente verso il 
sangue di cavie e di conigli, pur non perdendo il potere di 
agglutinarne i globuli rossi. Se però ad esso si aggiungeva, 
dopo tale riscaldamento, del siero di cavallo, che normalmente 
non è emolitico verso gli stessi animali, il sangue di capra 
riacquistava intero il suo potere dissolvente. Conclusero per- 
ciò per l’esistenza nel siero emolitico di due sostanze distinte, 
l'una che si distrugge col calore (e inoltre col raffreddamento 
prolungato a 0°, con l'aggiunta di acidi) e che chiamarono 
complemento o addimento (citasi di Metschnikoff; alessina di Bordet, 
Buclner, London), l altra che resta invariata, sottoposta a tali 
azioni termiche e chimiche, cui chiamarono ZwischenkOrper o 
Immunkòrper (sostanza sensibilizzatrice di Metschnikoff e Bordet, 
Antikorper di Buchner, desmone di London). 

Bordet per primo fece notare chiaramente le tre proprietà 
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che si trovano unite in un siero emolitico: proprietà di ag- 
glutinare i globuli rossi, di discioglierli, di precipitare il siero 
(agglutinine, emolisine, precipitine). 

Ascarelli nel laboratorio di patologia generale di Roma 
ripeté le esperienze di Bordet, ma da un altro punto di vista. 
Egli si servi delle prove in vitro solo per saggiare il potere 
emolitico del siero di un animale preparato, e si occupò prin- 
cipalmente delle alterazioni anatomo-patologiche che si ri- 
scontrano sia nell’animale che deve fornire il siero emolitico, 
sia negli animali con questo siero inoculati. 

Secondo Bordet l’ azione della emolisina suì globuli rossi 
sarebbe qualche cosa di analogo alla fissazione dei colori; 
secondo altri si tratterebbe di una vera combinazione chi- 
mica; secondo Baumgarten l azione’ del siero emolitico è fon- 
data sull'azione dannosa di un anticorpo che si estrinseca 
rendendo sensibili le emazie alla anisotonia del siero stesso 
rispetto alle emazie da disciogliersi. 

Il sangue di animali della stessa specie non sempre dà 
origine ad isoemolisine (Ehrlich e Morgenroth); autoemolisine 
sarebbero state osservate soltanto in qualche caso da Ehrlick. 

In quanto al meccanismo di produzione dell’ emolisina 
(e così pure della citolisina) vi è la teoria di Elrlich, secondo 
la quale l’ emolisina sarebbe un prodotto di secrezione degli 
elementi istologici dell'animale inoculato, e quella di Buckner 
secondo la quale l’emolisina sarebbe data dalla disgregazione 
del corpuscoli rossi iniettati; secondo il London poi il desmone 
artificiale sarebbe solo il desmone fisiologico modificato in un 
modo sconosciuto dalle iniezioni di sangue eterogeneo. 


* 
x * 


Con procedimento analogo a quello usato per ottenere le 
emolisine vari sperimentatori ottennero dei sieri citolitici, ed il 
primo impulso a queste ricerche fu dato dal Metschnikoff col suo 
studio sul riassorbimento delle cellule e con i successivi studî 
sulle citossine. In questi studî egli dimostra che il siero di un 
animale, cui sia stato iniettato un estratto di organo di ani- 
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male di specie diversa, esercita, se inoculato in questo animale, 
un’azione citolitica elettiva sullo stesso organo ed ammette 
così una vera specificità dei sieri ottenuti dagli animali trattati 
con emulsioni di cellule. 

Di sieri citolitici se ne sono ottenuti moltissimi, sia per 
alcune date cellule dell’ organismo, sia per il parenchima dei 
singoli organi. 

Fra i primi citerò il siero leucolitico ottenuto da Delezenne 
e Metschnikoff e poi dal Besredka; il tricotossico (che arresta 
il movimento delle ciglia vibrattili delle cellule epiteliali della 
trachea) di von Diingern; lo spermotossico preparato dapprima 
dal Metschnikoff e che fu poi oggetto di lunghe ricerche per 
Landsteiner, Moxter, Métalnikoff, Weichardt e ultimamente per 
London. . | 

In quanto agli altri si può dire che nessun organo è 
stato dimenticato. Sono stati preparati sieri tossici per la 
sostanza renale da Lindemann, Néfédieff, Castaigne e athéry, 
Ascoli e Figari; un siero epatotossico dal Delezenne; delle neu- 
rotossine da Enriquez e Sicard, Centanni, Delezenne, Ravenna, Sar- 
tirana, Boeri; dei sieri tossici per il pancreas (Surmont),: per la 
tiroide (Gontscharukov, Markowski), per le capsule surrenali (B4- 
gard e Bernard, Sartirana), per l’ ovaio (Ceconi e Robecchi), per 
il midollo delle ossa (Su/l), per le fibre muscolari del cuore 
(Centanni, Ravenna, Ferranini); ed altri ancora. 

Nè gli studi sull’emolisi e la citolisi, che tanta luce 
hanno recato nel campo della batteriolisi, si sono appagati 
della preparazione di sieri tossici per questo o per quel tes- 
suto dell’ organismo; ma gli autori, investigando altre pro- 
prietà in questi sieri e negli animali con essi inoculati, apri- 
rono la via allo studio delle anticitolisine che ha poi trovato 
un riscontro nelle nuove ricerche sulle antibatteriolisine: così 
Bordet ed Ehrlich e poi Clairmont e Kraus ottennero una anti- 
emotossina, Metschnikoff e Métalnikoff una antispermotossina 
Sulli una antimielotossina; Delezenne potè immunizzare attiva- 
mente e passivamente dei cani contro il siero epatotossico. 

Compiuta così la rapida enumerazione dei più importanti 
studi fatti sulle emolisine e sulle citolisine, mi rimane a trat- 
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tare la questione della specificità dei sieri emolitici e citolitici, 
questione che è stato punto di partenza delle mie esperienze. 

Esiste realmente una specificità e in quale senso va essa 
intesa ? i 

In senso assoluto si dovrebbe chiamare specifico verso un 
animale A quel siero di animale B che abbia un’ azione tos- 
sica elettiva per l'organo che ha servito a inoculare l’animale 
B e verso la sola specie A. Soddisfano i sieri citolitici a que- 
sta condizione ? 

La specificità dei sieri è stata studiata a lungo e minu- 
ziosamente per quell’ anticorpo contenuto nei sieri emolitici (e 
inoltre nel siero di animali preparati con soluzioni di sostanze 
proteiche), che ho detto avere la proprietà di determinare la 
formazione di un precipitato (precipitina di Bordet). 

In quanto alla specie, mentre alcuni come Ledlane ammet- 
tono una specificità assoluta, altri, come Lanotssier e Lemoine 
ammettono che l’azione precipitante di un siero tenda sem- 
pre più a divenire nulla, per quanto più la specie dell’ ani- 
male sul siero del quale si prova la reazione precipitante è 
diversa da quella dell'animale che ha fornito il sangue. Que- 
sto modo di vedere è condiviso dal FalZloîse e da ‘molti altri. 

Per studiare la specificità dei sieri verso la sostanza che 
ha servito per la preparazione degli animali furono fatte 
esperienze da Nolf, Leblane e Falloise sul potere precipitante del 
siero di un animale preparato ora colle sole albumine ora con 
le sole globuline del siero. E i risultati di questi studi porta- 
rono gli AÀ. a concludere che il siero di un animale preparato 
con sole albumine o con sole globuline è capace di precipi- 
tare, non soltanto con un’enorme preponderanza, ma esclu- 
sivamente nel primo caso l’albumina del siero, nel secondo 
la globulina. 

Altri sperimentatori però non poterono ottenere gli stessi 
risultati. Si ammette perciò quasi generalmente che si deve 
interpretare la specificità di un siero in un senso un po’ più 
largo e sì deve tener conto delle così dette reazioni di gruppo. 
I limiti del mio lavoro non mi permettono di entrare in mag- 
giori dettagli a questo proposito. 
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Se veniamo ora a considerare i sieri citolitici, dobbiamo 
premettere che quasi tutti gli autori (London, Néfédieff, Boe- 
r?, ecc.) hanno osservato in questi sieri accanto alla citotossina 
una emolisina, malgrado che questa non esplichi un’ azione 
notevole. Per spiegare questo fatto sembra ovvio l’ammettere 
che esso sia dovuto all'introduzione di una certa quantità di 
sangue insieme con l'estratto di organi nell’ animale che si 
vuole preparare: sangue che non è possibile separare e che 
è naturale induca nel siero dell’ animale preparato la forma- 
zione di un’emolisina. Però questa spiegazione non basta, 
come avrò occasione di esporre parlando delle mie esperienze. 
Ma a parte la presenza di una certa quantità di emolisina, 
dalla enumerazione che ho fatto dei sieri citolitici finora ot- 
tenuti, parrebbe si dovesse concludere per una specificità 
delle citolisine; a meno che non si voglia supporre che tutti 
gli autori abbiano preso in considerazione le lesioni anatomo- 
patologiche soltanto in quegli organi nei quali a priori essi 
ritenevano si dovessero produrre. Però attualmente nel labo- 
ratorio di Guarnieri, 11 Marassini con i suoi esperimenti crede 
di poter concludere in senso contrario alla specificità dei sieri 
citolitici. I | 

L’ A. iniettò nel peritoneo dei conigli una emulsione di 
sostanza epatica di animali della stessa specie e osservò al- 
terazioni a carico del fegato e dei reni; fatto questo ricono- 
sciuto del resto anche da A/barran e Bernard. 

Il siero del conigli preparati si mostrò tossico, se inocu- 
lato in altri conigli, inducendo anche in questi profonde le- 
sioni non solo nel fegato ma anche nei reni. 

In base a tali esperienze non è forse conclusione ecces- 
siva.il negare la specificità dei sieri citolitici ? 

Un siero deve essere considerato specifico in rapporto 
alle alterazioni che esso primitivamente induce introdotto 
nell’ organismo, e non in rapporto alle alterazioni che conse- 
cutivamente si possono stabilire nei vari organi. I reni ed il 
fegato rappresentano entrambi organi depuratori dell’ econo- 
mia ed entrambi vanno quindi soggetti all’ azione nvciva di 
tutte le sostanze tossiche introdotte in circolo. È naturale che 
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all’inoculazione di un siero citolitico consegua, non come ef- 
fetto immediato, ma come effetto indiretto, l’ alterazione degli 
organi che hanno il compito di liberare l'organismo dalle 
sostanze nocive. Si potrebbe dire non specifico un siero epato- 
tossico soltanto quando messo a contatto col fegato e con la 
sostanza renale al di fuori dell'organismo, în urto, inducesse 
in entrambi alterazioni manifeste. 


Esperienze proprie. 


Le mie ricerche possono essere distinte in tre gruppi: 

Nella prima serie di esperienze ho preparato, come fe- 
cero Bigard e Bernard, delle anitre con iniezioni endo—peri- 
toneali o intramuscolari di emulsioni di capsule surrenali di 
cavia ed ho inoculato il siero delle anitre così trattate a ca- 
vie normali. Tanto delle anitre preparate quanto delle cavie 
inoculate ho studiato le alterazioni degli organi. Ho poi pa- 
ragonato gli effetti della inoculazione di siero di anitra pre- 
parata con capsule surrenali con quelli conseguenti alla ino- 
culazione di siero di anitra normale e di siero di ‘anitra 
preparata con sangue di cavia. 

Nella seconda serie di esperienze, servendomi ancora di 
animali della stessa specie, ho tentato di ottenere un siero 
tossico per la sola sostanza corticale delle capsule surrenali 
di cavia ed uno per la sola sostanza midollare, preparando 
le anitre rispettivamente con le iniezioni di estratto di so- 
stanza corticale o di estratto di sostanza midollare; ed ho 
studiato le alterazioni indotte dai due sieri. 

Nella terza serie finalmente ho ripetuto lo stesso proce- 
dimento variando soltanto la specie degli animali sui quali 
sperimentavo. 
* È * 

Per ciò che riguarda la tecnica ecco alcune notizie sui 
metodi da me adottati. 


Le capsule surrenali venivano dissecate asetticamente da cavie 
appena uccise; per fare l'estratto delle capsule in foto esse erano 
poste in un mortaio insieme con una polvere insolubile e pesante; io 
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ho adoperato la polvere di marmo; il tutto precedentemente steriliz- 
zato. Si pestavano per qualche minuto le capsule e alla poltiglia si 
aggiungevano alcuni cc. di soluzione fisiologica di cloruro di sedio; si 
raccoglieva quindi la parte liquida mentre nel fondo del mortaio restava, 
insieme con la polvere di marmo, tutto il tessuto connettivo che non 
era stato triturato, compreso quello delle capsule fibrose. Per fare gli 
estratti separati delle due sostanze, dopo aver sezionato secondo il loro 
maggiore asse le capsule surrenali, con un bisturì appuntito e molto 
tagliente, separavo, nei limiti del possibile, la sostanza midollare dalla 
corticale, e postele in due mortai procedevo come ho descritto sopra. 
Era inevitabile che nell’estratto della sostanza midollare fosse compresa 
parte delle cellule pigmentate della zona reticolare. 

Di tutti gli estratti ho fatto le colture in agar e brodo: di solito i 
terreni di coltura sono rimasti sterili; talvolta si sono sviluppati dei 
germi che, studiati colturalmente e microscopicamente, erano identifi- 
cabili con micrococchi dell’aria o con sarcine, e varie volte mediante 
inoculazioni nel peritoneo di cavie mi sono accertato non trattarsi di 
forme patogene. 

Nelle anitre ho dovuto ricorrere per raccogliere il sangue al salasso 
della giugulare, essendo in tutte le parti del corpo le arterie esilissime 
e facilmente lacerabili; introducevo una canula di vetro nel capo peri- 
ferico della vena e potevo così sempre raccogliere una discreta quantità 
di sangue. 

Gli organi dei vari animali sono stati fissati in alcool assoluto, in 
sublimato acetico, in liquido di Zenker, in liquido di Mwller e talora nel 
liquido di Flemming. Per la colorazione di solito mi sono servito di ema- 
tossilina ed eosina; in casi speciali del carminio, della safranina, della 
colorazione di Altmann. 


L 


Quale esperimento preliminare ho inoculato due cavie (cavia 2 e 
cavia 8) con forti dosi di siero di anitra normale (anitra D). Le cavie 
hanno sopportato perfettamente le iniezioni; l’una ha sopravvissuto per 
oltre 4 mesi, l’altra, sacrificata dopo 8 giorni, non ha fatto rilevare, nè 
all’ esame macroscopico nè al microscopico, alcuna alterazione. 

Un' anitra (anitra £) è stata preparata con sangue defibrinato di 
cavia, ricevendone con iniezioni endoperitoneali in varie riprese cc. 60. 
Il siero dell’ anitra £ è stato inoculato in una cavia (cavia 3) sottocute 
nella dose di 10 cc. La cavia è morta dopo 8 giorni, e l'autopsia ha 
fatto notare: peritoneo lucido, cavità addominale asciutta; a carico degli 
organi toracici sangue molto fluido nel cuore e nei grandi vasi, ipostasi 
nel lobo inferiore del polmone sinistro ; degli organi addominali fegato, 
reni, capsule surrenali congesti, milza scura; nerastra, con lacune della 
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polpa splenica molto evidenti. All’esame microscopico nella milza enorme 
accumulo di cellule globulifere nelle lacune della polpa; nei reni rigon- 
fiamento torbido e degenerazione vacuolare negli epiteli dei tubuli con- 
torti; nelle capsule surrenali, nel fegato e negli altri organi non si ve- 
dono alterazioni. 

Con l’estratto di capsule surrenali di cavia în toto ho inoculato 
5 anitre: ad alcune ho iniettato, a giorni alterni, piccole dosi progres- 
sivamente crescenti di estratto, e la preparazione ha durato per parec- 
chio tempo, fino a due mesi; ad altre ho praticato tre o quattro iniezioni, 
alla distanza di 8 o 10 giorni l’una dall'altra, di alte dosi di estratto 
(10-12 capsule surrenali di cavia). 

Le iniezioni furono praticate ad alcune anitre nella cavità perito- 
neale, ad altre nello spessore dei muscoli pettorali. Il sangue mediante 
salasso della giugulare fu raccolto ora 2 o 8 giorni dopo l’ultima inie- 
zione, ora nella terza settimana dopo l’ultima iniezione stessa. 

Un solo animaie (anitra A) subito dopo le prime iniezioni di dosi 
piccolissime (gr. 0,0125 in tre volte), iniezioni fatte a giorni alterni nei 
muscoli pettorali, si mostrava abbattuto, teneva le ali abbassate trasci- 
nandole per terra, camminava barcollando. Si raccoglie subito il sangue, 
ma sotto l’ operazione l’ anitra soccombe. Del siero di quest’ anitra si 
praticò una iniezione sottocutanea di 8 cc., nell’addome di una cavia 
del peso di gr. 280 (cavia 1). La cavia non ha presentato alcun disturbo 
per lo spazio di 15 giorni, dopo i quali è stata sacrificata. All’ esame 
macroscopico e microscopico dei vari organi nulla si è riscontrato di 
anormale. Rc 

Anitra B. — Ha avuto nello spazio di 17 giorni, a giorni alterni, 
iniezioni intramuscolari di dosi crescenti di capsula surrenale di cavia; 
complessivamente le sono stati inoculati gr. 0,60 di sostanza capsulare 
(corrispondenti a circa 5 capsule surrenali): non ha mai presentato di- 
sturbo alcuno. Quattro giorni dopo l’ultima iniezione si raccoglie il 
sangue della giugulare e si iniettano cc. 84/, del siero, da esso sepa- 
rato, a una cavia di gr. 320 (cavia 4). L’autopsia dell’anitra B non fa 
rilevare nessuna alterazione macroscopica dei vari organi: nel punto 
delle iniezioni si notano in mezzo al tessuto muscolare dei tramiti di 
tessuto fibroso e un piccolo ematoma superficiale, Microscopicamente 
neppure è dato rilevare alterazione alcuna nelle sezioni dei vari organi, 
tranne un leggiero aumento delle cellule globulifere nella milza, La 
cavia 4 dopo quattro giorni soccombe. Essa presenta un’ ulcerazione in 
via di cicatrizzazione nel punto di iniezione con edema gelatinoso gial. 
lastro del derma e del sottocutaneo. All’ autopsia: peritoneo lucido, 
asciutto; fegato congesto; milza alquanto ingrossata, iperemica, con 
corpuscoli evidenti; reni congesti con netta distinzione delle due sostanze; 
le capsule surrenali sono aumentate di volume e di peso (gr. 0,375) for- 
temente congeste, diminuita ne è la consistenza; alla sezione si nota che 
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la sostanza midollare è quasi poltacea e di colorito grigio scuro. Nulla 
di notevole negli altri organi. Le colture del sangue del cuore sono riu- 
scite negative. All’ esame microscopico: nelle capsule surrenali non è 
dato accertare alcuna alterazione evidente, tolto un certo grado di ipe- 
remia; degli altri organi il reperto è negativo se si toglie una dilata- 
zione degli spazi della polpa splenica, con discreto aumento delle cellule 
globulifere. 
Anîitra C. — Le furono praticate per lo spazio di due mesi, a giorni 
alterni, inoculazioni intramuscolari dell’ estratto di capsule surrenali di 
cavia, complessivamente gr. 5,0 di sostanza capsulare (corrispondenti a 
circa quaranta capsule). Il siero dell’anitra 0 si è mostrato inattivo, 
inoculato nel peritoneo di due cavie (cavia 5, cavia 6), le quali sono 
vissute perfettamente senza diminuire di peso per oltre quattro mesi. 
Anitra F. — Riceve quattro iniezioni endoperitoneali complessiva- 
mente di gr. 0,6 di capsula surrenale di cavia (circa 5 capsule). Nessun 
disturbo e nessuna alterazione macroscopica rilevabile all’ autopsia; mi- 
croscopicamente nulla, tranne un leggerissimo aumento delle cellule 
globulifere della polpa splenica. Il siero di questa anitra si è mostrato 
inattivo inoculato nel cavo peritoneale di una cavia (cavia l). 
Anitra I. — Ha ricevuto quattro iniezioni endoperitoneali di estratto 
di capsula surrenale di cavia ; le iniezioni furono praticate alla distanza 
di una settimana l’una dall'altra ed erano di 12 capsule ciascuna; il 
sangue è stato raccolto venti giorni dopo l’ultima iniezione. Il siero, 
inoculato intraperitonealmente a quattro cavie (cavie 9, 10, 11, 12) nelle 
propozioni da 4/,,; fino a 4/,, del loro peso, non ha prodotto in esse al- 
cun disturbo; la cavia 11; sacrificata dopo 5 giorni dall’iniezione, non 
ha lasciato rilevare all’ autopsia alcuna alterazione nelle capsule surre- 
nali e negli altri organi; l'esame microscopico riesce completamente 
‘negativo per le capsule surrenali; nella milza si vedono cellule glo- 
bulifere, non in grandissimo numero; nessuna alterazione negli altri 
organi. 


* 
X* * 


Dalle cinque anitre, preparate con estratto di capsule sur- 
renali în toto, non ho potuto dunque ottenere un siero che si 
sia dimostrato sicuramente attivo se inoculato nelle cavie. 

Questo risultato contradice a quelli ottenuti da Bigard e 
Bernard, i quali affermano di avere ottenuto con iniezioni di 
siero di anitra preparata con le stesse dosi iniettate nello stesso 
periodo di tempo di capsule surrenali di cavia, quali io ho 
adoperato per l’anitra /, effetti dannosi per le cavie le quali 
morivano con i sintomi ritenuti caratteristici dello scapsula- 
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mento ; e all’ autopsia mostravano alterazioni cl delle cap- 
sule rina. 

Spinto dalla differenza dei risultati ottenuti în vivo volli 
provare in vitro l’azione del siero di anitra preparata nella 
maniera descritta. 

Ho preso perciò delle capsule surrenali di cavia e di esse 
alcune ho posto per dodici ore nel siero dell’anitra /, altre per 
controllo le ho tenute per lo stesso tempo in una soluzione 
fisiologica di cloruro di sodio, ed altre finalmente nel siero di 
anitra normale. Ho quindi fissato le varie capsule nello stesso 
liquido, sublimato acetico, e ne ho trattato le sezioni con le 
stesse soluzioni coloranti, ematossilina ed eosina. Che il siero 
sia penetrato sicuramente nell’interno delle capsule lo dimo- 
stra la presenza di alcuni corpuscòli rossi nucleati di anitra 
contenuti nel siero, nell'interno dei vasi delle capsule surre- 
nali, fino nei più esili capillari. Ora. mentre le capsule che 
sono state in soluzione fisiologica od in siero di anitra nor- 
male non mostrano alterazione alcuna nella loro struttura, le 
capsule surrenali che sono state a contatto del siero dell’ani- 
tra / presentano tali alterazioni da rendere pienamente con- 
vinti di un'azione citolitica del siero stesso. 

All'esame delle sezioni infatti si nota: 

Le cellule della zona glomerulare presentano in alcuni 
tratti della superficie corticale delle capsule alterazioni nu- 
cleari e protoplasmatiche. 

Le alterazioni nucleari si possono così raggruppare: in 
alcuni punti i nuclei hanno perduto la capacità di assumere 
la ematossilina, in modo che appaiono nei preparati come 
vescicole omogenee o con poche granulazioni cromatiche sparse 
qua e là; in altri punti il nucleo è diffusamente ed uniforme- 
mente colorato (ipercromatosi); in altri ancora è notevolmente 
rigonfio e presenta uno o più corpuscoli nucleari: nei nuclei 
meno alterati si nota sempre una frammentazione della so- 
stanza cromatica che appare in finissimi granuli sparsi in 
mezzo alla porzione acromatica. La membrana nucleare è con- 
servata ed in alcuni punti intensamente colorata. In alcune cel- 
lule è nettamente distinguibile il processo di carioressi e la 
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sostanza cromatica del nucleo è sparsa in finissimi granuli nel 
protoplasma cellulare. In alcuni preparati si veggono figure di | 
mitosi (fig. 1) per. lo più allo stato di gomitolo lasso (spirema 
lasso) e tali figure mostrano delle alterazioni molto evidenti 
nei cromosomi; essi appaiono diversamente penetrati dal colore, 
deformati, ed alcuni fusi in gruppi, in modo che risultano dalla 
loro unione delle masse irregolari. Alcuni cromosomi a forma 
di bacilli virgola o di bastoncelli diritti, sono ipocromatici; ac- 
canto a questi si trovano del cromosomi rotondeggianti iper- 
cromatici. Si trovano anche figure di piastre equatoriali, con 
‘rigonfiamento, ipereromatosi o ipocromatosi dei cromosomi; il 
fuso acromatico non è visibile. Queste alterazioni delle figure 
di mitosi sono evidenti specialmente nella parte più superfi- 
ciale della zona fascicolata. 

Il protoplasma sì presenta 0 uniformemente colorato, senza 
granulazioni, o con vacuolizzazioni che in alcuni punti giun- 
gono ad occupare tutto il corpo cellulare. Una differenza co- 
stante è che mentre il protoplasma cellulare della sostanza 
corticale nelle capsule surrenali trattate con siero normale 
assume debolmente l’eosina, in modo che risalta la struttura 
reticolare del protoplasma nella zona fascicolata, la struttura 
granulare nelle cellule della zona glomerulare, e uniforme- 
mente tinta in rosa appare la zona reticolare di cui poche cel- 
lule mostrano alcuni granuli; il protoplasma delle cellule di 
‘capsule trattate con siero di anitra / non assume quasi affatto 
l’eosina, e il reticolo rimane incolore; le maglie di esso ap- 
paiono notevolmente più ampie che normalmente, tanto che 
alcune di queste cellule assumono l'apparenza di un favo; in 
altre le maglie del reticolo sono interrotte e fuse, di modo che 
risulta un aspetto come alveolare, ad alveoli di dimensione e 
di volume i più svariati, e questo tanto nella zona fascicolata, 
quanto nella reticolare. 

Nella sostanza midollare si notano pure alterazioni: ì cor- 
doni cellulari non hanno limiti netti, di molti cordoni non ri- 
mane che lo stroma connettivale, le fibre di connettivo limi- 
tanti si presentano rigonfie. In molti nuclei non è distinguibile 
il reticolo cromatico dalla parte acromatica; le granulazioni 
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del protoplasma, che normalmente sono fini e nettamente dif. 
ferenziate, in queste cellule sono fuse in una massa uniforme 
senza struttura. T'ali alterazioni sono più evidenti nei cordoni 
cellulari più vicini alla vena centrale. 


* 
* * 


In queste prime mie esperienze ho potuto sempre consta- 

tare questi due fatti: Li 

a) l'estratto di capsule surrenali di cavia, pure essendo 
benissimo tollerato anche in dosi relativamente alte dallè ani: 
tre, ha su di esse una certa azione emolitica, come lo dimo- 
strano le cellule globulifere che si riscontrano in discreto nu- 
mero nella milza delle anitre; 

5) il siero delle anitre preparate con capsule surrenali 
di cavia ha sul sangue di cavia un debole potere emolitico, 
.dimostrato sia dalle prove che ho fatto în vitro, sia dall'esame 
della’ milza delle cavie inoculate. 

Il primo di questi fatti non è altro che una conferma 
în vivo delle esperienze fatte in vitro da Korschun e Morgenroth, 
e delle esperienze fatte da Oliari nella clinica di Parma, le quali 
hanno dimostrato che gli estratti dei vari organi hanno, quale 
in alto grado, quale in proporzione minima, un’azione emo- 
litica, sull’intimo meccanismo della quale nulla ancora si 
può dire. 

In quanto al potere emolitico del siero di un animale 
preparato con estratto di organi di un altro animale il fatto 
era stato già osservato a proposito del siero spermotossico, 
del nefrotossico, del cardiotossico, del neurotossico, ecc. Una 
spiegazione, che era stata data di questo fatto, deriva dal con- 
siderare l'apparire del potere emolitico come una conseguenza 
della inoculazione di un po’ di sangue contenuto negli organi 
inoculati: ma mi sembra che tale.spiegazione sia infirmata da 
questa semplicissima osservazione, la quale dimostra invece 
come il fatto debba considerarsi molto più complesso. Messe 
a contatto sotto il campo del microscopio una goccia del siero 
di un'anitra cui erano stati inoculati soltanto 10 ce. di san- 
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gue di cavia con una goccia di sangue defibrato di cavia non 
è dato notare emolisi alcuna, mentre si nota: evidentissimo il 
disfacimento di globuli rossi quando si mescoli, colla stessa 
quantità di sangue di cavia, una goccia di siero di anitra pre- 
parata coll’estratto di 0.6 gr. di sostanza capsulare di cavia, 
sostanza nella quale non possono essere contenuti che pochis- 
simi centigrammi di sangue. 


* 
* * 


Il sangue delle anitre preparate con capsule surrenali di 
cavia si è mostrato dunque attivo in vitro mentre non ha 
causato la morte degli animali con esso inoculati. 

Ora questo fatto mi pare si possa spiegare quando si 
tengano presenti questi due ordini di fatti: 

a) anzitutto le alterazioni che si sono potute consta- 
tare anche in vitro nelle capsule trattate col siero di anitra I; 
non erano alterazioni tanto gravi da fare escludere come pos- 
sibile una riparazione, mentre è facile supporre che nelle cavie 
inoculate, superato il primo tempo trascorso dopo la inocula- 
zione, si sia avuta nelle capsule una completa restitutio ad inte- 
grum anatomica e.funzionale; 

5) ed inoltre un siero, certamente citolitico, può non 
dimostrarsi tossico nell’animale inoculato, sia per un certo 
grado di immunità naturale, sia per la produzione di antili- 
sine; mentre per produrre gravi danni in un organo occorre- 
rebbe che il grado di tossicità, del siero introdotto fosse di 
tanto elevato da rendere vani i tentativi di difesa dell’orga- 
nismo in cui il siero fu inoculato. 

Dopo che io avevo già compiuto le mie esperienze e che 
questo mio lavoro era stato presentato e discusso quale tesi di 
laurea, ho letto il risultato degli studi fatti da due diversi 
autori intorno al siero di animali trattati con emulsione di 
sostanza capsulare. 

Nel primo di essi Abbot giunge a queste conclusioni: 
che la sostanza capsulare di cavia è tollerata in maggiore 
o minore grado dal coniglio; che il siero dei conigli trattati 
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non ha dimostrato è» vivo una forte azione sulle capsule sur- 
renali di cavia; che il siero stesso possedeva un potere emoli- 
tico che non poteva certamente riferirsi al sangue inoculato 
nel coniglio insieme con la sostanza capsulare di cavia. 

Nel secondo dei due' lavori, cui ho accennato, Sartirana 
accanto a molte conclusioni cui giunge in seguito ad un com- 
plesso di ricerche sui sieri citotossici, nota che « l’iniezione 
di emulsione di capsule surrenali di cavia al coniglio, confe- 
risce al siero di questo animale solo un debole potere cito- 
tossico ». 


II. 


L’estratto di sostanza midollare di capsula surrenale di 
cavia, e l'estratto di sostanza corticale sono stati inoculati nel 
peritoneo di due anitre: rispettivamente anitra G e anitra H. 

L’anitra G ha avuto sei iniezioni endoperitoneali alla di- 
stanza di 8 a 10 giorni l’una dall’altra, complessivamente 
della sostanza midollare di 70 capsule surrenali. Il sangue è 
stato raccolto dalla. giugulare 20 giorni dopo l’ultima inie- 
zione. 

Lo stesso numero di iniezioni, nelle medesime dosi, fu 
praticato nel peritoneo dell’anitra H, ma della sola sostanza 
corticale di capsula. 

Come per il siero dell’anitra / così ho voluto provare 
per il siero delle anitre G e H l’azione citolitica în vitro sulle 
capsule surrenali di cavia, ed ho proceduto con lo stesso me- 
todo già descritto a proposito di quella esperienza: ho potuto 
così convincermi che le capsule surrenali, tenute per 12 ore 
nel siero dell’anitra G, già nell'aspetto macroscopico differiscono 
notevolmente da quelle tenute per lo stesso tempo nel siero 
dell’anitra H. Nelle prime si nota aumento di volume della 
sostanza midollare, diminuzione di consistenza, mancanza di 
limiti distinti fra essa e la sostanza corticale; nelle seconde 
invece la sostanza midollare ha confini e aspetto perfettamente 
normali; lo spessore della sostanza corticale è aumentato, 
l'aspetto torbido, non più ben manifesta la struttura raggiata. 

Le differenze microscopiche sono evidentissime, 
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Mentre nelle capsule trattate con siero di anitra nor- 
male intorno alla vena principale ed alle sue diramazioni si 
possono vedere nettamente distinti i limiti tra i cordoni cel- 
lulari, limiti dati da una parete connettivale fibrillare ; nella 
sostanza midollare delle capsule trattate con il siero di ani- 
tra G, si nota come i cordoni di cellule non hanno tra loro 
limiti netti: il connettivo limitante si presenta rigonfio. Di 
molti cordoni cellulari non rimane se non lo stroma connet- 
tivale. Carattere comune alle cellule conservate è che il nucleo 
assume ordinariamente con l’ematossilina una tinta rosa 
sporca e che non è distinguibile il reticolo cromatico dalla 
parte acromatica. Le granulazioni del protoplasma, che nor- 
malmente sono fini e nettamente differenziate, nella sostanza 
midollare delle capsule trattate con il siero di anitra G ap- 
paiono fuse in una massa uniforme senza struttura. Tali al- 
terazioni si riscontrano diffuse in tutta la sostanza midollare. 
Le cellule della zona reticolare appaiono deformate e sì rende 
evidente in esse quel pigmento speciale che sì constata con 
grande difficoltà ed in piccolissima quantità nelle cellule nor- 
mali: il protoplasma si presenta vacuolizzato, il nucleo ri- 
gonfio, povero di cromatina (fig. 2). 

Nelle capsule tenute nel siero di anitra /H, sì osserva 
(fig. 3): 

a) la zona glomerulare è in alcuni punti notevolmente 
ridotta di volume per alterazioni che hanno subito gli ele- 
menti che la compongono: mentre nelle capsule normali al di 
sotto della capsula fibrosa sono uniformemente distribuiti i 
glomeruli e le loro cellule cilindriche con il nucleo alla peri- 
feria, nelle capsule trattate con siero di anitra H, la forma 
dei glomeruli è notevolmente alterata, tanto che solo in al- 
cuni punti è dato riconoscerli; le cellule sono deformate, atrofi- 
che, i nuclei ipereromatici o picnotici; 

6) gli elementi della zona fascicolata, tanto i più su- 
perficiali quanto i più profondi, presentano alterazioni sia nel 
protoplasma, sia nel nucleo; nel protoplasma è scomparsa ogni 
traccia di reticolo; alcune cellule si mostrano ripiene di gra- 
nuli che si tingono intensamente con l’eosina. I nuclei sono 
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impiccoliti, uniformemente tinti con l’ematossilina. Qua e là 
gruppi di cellule presentano notevole atrofia di tutti i com- 
ponenti e sono perciò impiccoliti e deformati; 

c) nella zona reticolare si notano anche alterazioni ri- 
levanti. Le cellule, che di solito hanno una forma regolar- 
mente poligonale e limiti netti, sono qui deformate; alcune 
ingrossate con nucleo che assume poco l’ematossilina, altre 
rimpiccolite di volume con nucleo che non assume affatto il 
colore nucleare; altre infine pure atrofiche, con i segni carat- 
teristici della picnosi. 

La sostanza midollare è normale. 


* 
* * 


Il siero dell’ anitra G è stato iniettato nel peritoneo di 3 cavie nelle 
seguenti proporzioni: ad una cavia (13) è stato inoculato il siero per 
'lso del suo peso; ad una cavia (14) per ‘/j0j ad una cavia (15) per tha 

Le 3 cavie soccombono dopo un tempo vario: la cavia 14 all’indo- 
mani della inoculazione, le cavie 18 e 15 dopo 6 giorni. All’ esame ma- 
croscopico degli organi in due delle cavie (14 e 15) si è avuto nelle 
capsule surrenali l’ identico reperto ; alla superficie di sezione si notano 
tre zone ben distinte: l'esterna di colore giallastro, la media di colore 
rosso grigiastro con striscie e nodicini giallo rossi, che bene spiccano sul 
fondo uniforme ; l’interna costituita dalla sostanza midollare, iperemica, 
aumentata di volume, diminuita di consistenza. Nella cavia 13 le capsule 
surrenali non mostrano queste caratteristiche alterazioni macroscopiche. 

Nulla di rilevabile macroscopicamente negli altri organi. 

Il reperto microscopico dei vari organi delle tre cavie è il seguente. 

Cavia 13. — Capsule surrenali. — Nulla di rilevante nella sostanza 
corticale. Alterazioni notevoli si riscontrano invece nella sostanza midol- 
lare e nelle cellule della zona reticolare interposte fra la parte midollare. 
La struttura a cordoni di elementi cellulari, caratteristica per la sostanza 
midollare, è completamente scomparsa; la sostanza midollare stessa si 
può dire convertita in un detritus, in mezzo al quale appaiono qua e là 
dei nuclei picnotici, ipercromatici o ipocromatici; anche le cellule della 
zona reticolare che qualche volta giungono fino a limitare le pareti del 
vaso centrale sono deformate e prevalentemente vacuolizzate. 

Milza.— Aumentate, ma non considerevolmente, le cellule globulifere. 

Fegato. — Notevole degenerazione grassa. 

Kenì. — Rigonfiamento torbido negli epiteli dei tubuli contorti e 
delle anse di Hen/e, nelle quali si nota pure degenerazione vacuolare. 
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Negli altri organi esaminati (cuore, polmone, cervello, midollo spi- 
nale, gangli del simpatico) non si sono riscontrate alterazioni. 

Cavia 14. — Capsule surrenali. — Si nota un'iperemia intensissima 
della capsula come era stato osservato macroscopicamente. Tutti i vasi, 
tanto quelli della sostanza midollare, quanto quelli della sostanza corti- 
cale, sono notevolmente dilatati e ripieni di sangue, e prevalentemente i 
vasi della sostanza reticolare e della fascicolata; in conseguenza della 
dilatazione vasale così nella zona fascicolata e reticolare della sostanza 
corticale come nella sostanza midollare le cellule compresse sono ri- 
dotte di volume, deformate, alcune necrosate. Di più molti cordoni della 
sostanza midollare sono ridotti al solo stroma; le cellule conservate da 
allungate sono divenute rotondeggianti schiacciate, e presentano altera- 
zioni tanto nel protoplasma, quanto nel nucleo. La alterazione predo- 
minante dei nuclei è la picnosi ; nel protoplasma una fusione dei granuli 
in masse amorfe. 

L’ esame microscopico degli altri organi è completamente negativo. 

Cavia 15. — Capsule surrenali. — All’ esame della sostanza midol- 
lare, si nota anche a piccolo ingrandimento che tutta la sostanza è ridotta 
di volume. I cordoni cellulari appaiono deformati, impiccoliti per l’atrofia. 
delle cellule; i capillari sanguigni sono ectasici. A più forte ingrandi- 
mento le alterazioni che più colpiscono sono quelle a carico dei nuclei: 
si riscontrano infatti numerose figure di cariolisi e carioressi molto evi- 
denti. Nella sostanza corticale si vedono, specialmente nella zona fasci- 
colata, delle figure di cariocinesi con cromosomi ipercromatici e disposti 
asimmetricamente. 


Milza. — Normale. 
Fegato. — I vasi sanguigni sono dilatati, ripieni di sangue, le file 


di cellule allontanate tra loro: le cellule presentano i segni della de-. 
generazione grassa. 

Reni. — La sostanza corticale e la midollare mostrano una note- 
vole congestione; le anse glomerulari sono ectasiche; non si notano al- 
terazioni regressive negli epiteli renali. 


* 
* * 


Con il siero dell’ anitra 7 sono state inoculate parimente tre cavie 
nelle proporzioni di ‘/, (cavia 16), di '/x; (cavia 17), di 4/,, (cavia 18) del 
loro peso. 

La cavia 17 è morta 6 giorni dopo la inoculazione. 

L'esame macroscopico degli organi è riuscito negativo; nelle capsule 
surrenali la sostanza midollare è ben conservata, la corticale è normale 
per aspetto e per colorito, forse leggermente aumentata di volume. Al- 
l'esame microscopico dei preparati si nota: 

Capsule surrenali. — La sostanza midollare è perfettamente conser- 
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vata; nella sostanza corticale non si notano alterazioni, tranne un 
leggiero aumento di volume delle cellule con lieyissime alterazioni nu- 


cleari. 
Milza. — Aumento molto notevole delle cellule globulifere. 
Reni. — Rigonfiamento torbido negli epiteli dei tubuli contorti e 


delle anse di ZHende. 

Le cavie 16 e 18 non ebbero a subire alcun disturbo consecutivo 
alla inoculazione. La prima è morta oltre un mese dopo la iniezione e 
la necroscopia ha dimostrato causa della morte essere una peritonite 
acuta (l'esame batteriologico ha fatto rilevare la presenza del bd. Colî) 
da una vasta perforazione intestinale in un’ansa del tenue; le pareti 
intestinali erano necrotiche per un tratto abbastanza esteso, ma nulla 
si può dire sulla genesi di tale necrosi seguita da perforazione ; in que-' 
sta cavia all’ esame macroscopico ho notato nelle capsule surrenali, e 
precisamente nella sostanza corticale di esse, numerosi focolai emorra- 
gici di varia estensione, da quella di un chicco di miglio a quella di 
un grosso grano di canapa. L'esame’ microscopico ha dimostrato, in 
mezzo al sangue degli estesi focolai, ancora conservate delle cellule della 
sostanza corticale, con protoplasma omogeneo, alcune con degenerazione 
vacuolare, altre necrotiche; numerosi nuclei in cariolisi. 

Milza. — Dilatazione degli spazi della polpa, nei quali si veggono 
alcune cellule globulifere recenti, ed altre numerose, contenenti zolle e 
granuli di emosiderina. (Fig. 4). 

Fegato da stasi, senza alterazioni cellulari. 

Reni congesti, con leggiero rigonfiamento degli epiteli dei tubuli 
contorti. 

La cavia 18 viveva trascorsi oltre tre mesi dalla iniezione, nè si è 
constatato in essa alcuna diminuzione di peso. 


Da questi dati di fatto mi pare che si sia autorizzati a 
concludere : 
a) che isieri ottenuti dalle anitre preparate con estratto 
di sostanza midollare e con estratto di sostanza corticale 
hanno în vitro un’ azione citolitica specifica rispettivamente 
il primo per la sostanza midollare delle capsule surrenali di 
cavia, il secondo per la sostanza corticale, inducendo però 
entrambi alterazioni cellulari non gravissime: nella sostanza 
midollare alterazioni regressive nucleari, e trasformazione del 
protoplasma in masse omogenee, amorfe: nella sostanza cor- 
ticale alterazioni regressive dei nuclei e cariocinesi alterate, 
vacuolizzazione del protoplasma; 
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5) che il siero ottenuto dall’ anitra preparata con so- 
stanza midollare si dimostra în vivo specificamente citotossico 
per la sostanza midollare delle capsule surrenali di cavia, 
inducendo in essa uno stato di atrofia e alterazioni regres- 
sive nucleari e protoplasmatiche; e inducendo nella sostanza 
corticale una iperemia attiva di alto grado, con alterazioni, 
consecutive a questa, dei cordoni cellulari che si trovano in- 
terposti fra i vasi. La inoculazione di questo siero ha costan- 
temente prodotto la morte degli animali senza una speciale 
sintomatologia ; 

c) il siero di anitra preparata con sostanza corticale, 
pure essendo attivo în vitro, inoculato nelle cavie non sl è 
dimostrato attivo; giacchè l’unica cavia morta in seguito 
alla inoculazione non ha fatto rilevare alterazioni sicure nelle 
capsule surrenali; 

d) il siero di anitra preparata con sostanza corticale di 
capsula surrenale di cavia ha dimostrato verso la. cavia 
un’ azione emolitica molto più forte che non il siero di ani- 
tra preparata con sostanza midollare. 


III 


Quattro sono stati i cani sui quali ho sperimentato, ma in due soli 
ho potuto condurre a termine la preparazione. 

Il primo cane (cane A) è stato sottoposto ad inoculazioni, dapprima 
sottocutanee, poì endoperitoneali, di sostanza midollare di capsula sur- 
renale di cavia. 

Le iniezioni sotto cute della sostanza midollare di 2-4 capsule sono 
state cinque; ad ognuna di esse è seguita, nel luogo di iniezione, una 
superficialissima ulcerazione senza formazione di ascesso, consistente 
solo in un’abrasione degli strati superficiali della epidermide, con caduta 
dei peli e atrofia del derma. Tali erosioni non hanno mai dato luogo alla 
formazione di croste; si sono estese fino a raggiungere la grandezza di 
una moneta da due soldi, poi con molta lentezza hanno dato una completa 
restitutio ad integrum. Tali alterazioni sono spiegabili ricordando l° azione 
vaso-costrittrice e quindi ischemizzante della sostanza attiva contenuta 
nella parte midollare delle capsule surrenali, donde alterazioni regres- 
sive, specialmente atrofiche, delle parti sottoposte all’azione di essa. 

Con inoculazioni endoperitoneali si è iniettato al cane A la sostanza 

(6; 
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midollare di 64 capsule surrenali di cavia in 6 volte alla distanza di 
8-10 giorni tra ogni inoculazione: 20 giorni dopo l’ultima di essa si è 
raccolto il sangue dalla carotide e si è sacrificato l’animale. Durante 
il lungo periodo di preparazione, durato circa tré mesi, il cane non ha 
sofferto di alcun disturbo generale e non è diminuito di peso. 

All’ autopsia quale unica alterazione si è riscontrato aumento. di 
volume della milza, con corpuscoli di Malpighi iperplasici.. L’ esame 
microscopico dei vari organi è riuscito negativo.. 

Il cane B, cane giovanissimo, è stato preparato ‘con sostanza cor- 
ticale di capsule surrenali di cavia contemporaneamente e‘con lè stesse 
dosi del cane A. Alle inoculazioni sottocutanee non' conseguirono i fatti 
di necrosi superficiale dell’ epidermide osservati nel cane»A4; ma. in- 
vece costantemente la formazione di ascessi. Subito dopo incominciate 
le iniezioni endoperitoneali il cane B è divenuto itterico con urine for- 
temente colorate dai pigmenti biliari, e dopo le tre prime iniezioni en- 
doperitoneali l’animale è caduto in uno stato di ‘ ‘grave abbattimento: 
dopo due giorni le condizioni sì sono- improvvisamente aggravate; il 
muso affilato, le palpebre chiuse, gli occhi deviati, il respiro raro © 
profondo, la paralisi degli arti posteriori mi decisero a raccogliere su- 
bito il sangue dalla carotide:: ma non «appena mi ero accinto all’ ope- 
razione il cane ha cessato di vivere. do i. 

All’autopsia non si sono notate alterazioni a carico del peritoneo: 
la milza è ingrossata, scura; il fegato ‘è aumentato di volume, e di 
colore giallo verdastro; nei reni la sostanza corticale è giallastra, e non 
sì distinguono in essa le due sostanze. Le capsule surrenali sono di co- 
lorito complessivamente pallido, in contrasto con la congestione degli 
altri organi: la superficie non è liscia, ma zigrinata, con tratti rilevati 
bianco-giallastri e tratti depressi più scuri, di ‘colore giallo grigiastro 
sporco. La consistenza delle capsule è diminuita; alla sezione di esse la 
sostanza midollare appare normale; nella corticale il colorito è vario, e 
a tratti giallo-biancastri normali sono interposti tratti grigiastri scuri, 
diversi per forma e per grandezza. L'esame delle urine contenute nella 
vescica mostra presenza di abbondanti pigmenti biliari, e nel sedimento 
scarse emazie e qualche cilindro granuloso. 

L'esame microscopico delle sezioni dei vari organi fa notare gravi 
alterazioni a carico della milza, del fegato, dei reni e delle capsule sur- 
renali. i 

Nella milza le lacune dello polpa sono un po’dilatate, e vi si tro- 
vano numerosissime cellule globulifere recenti, in alcuni punti emorra- 
gie sotto-capsulari. 

Nel fegato vi è un’iniezione naturale dei capillari biliari, le cellule 
sono diminuite di volume, il nucleo è poco colorabile, il protoplasma con- 
tiene ora piccoli vacuoli, ora più spesso, un grosso vacuolo (degenera: 
zione grassa); alcune cellule sono disfatte. 
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Nei reni: i glomeruli in alcuni punti sono bene conservati, in altri 
si nota ispessimento della capsula di Bowmann, e le cellule endoteliali 
che la rivestono hanno un’ apparenza epitelioide, aumentate di volume, 
ricche di plotoplasma, con nucleo rotondeggiante; nei tubuli contorti 
epitelio rigonfio, vacuolizzato, in alcuni punti sfaldato e nell'interno dei 
tubuli cilindri granulosi e cellule libere fortemente colorate con l’ eosina; 
‘cilindri ematici, granulosi e jalini nei tubuli retti; le cellule di questi. 
in alcuni punti hanno il protoplasma vacuolizzato; in altri sono sfal- 
date. Piementi biliari abbondanti nei cilindri e fra le cellule renali. 

Capsule surrenali. — Nella zona fascicolata vi sono gruppi di cel- 
lule che hanno il nucleo ipereromatico; ma le alterazioni più considerevoli 
sono nella zona glomerulare. In questa (fig. 5) accanto a tratti in cui le 
cellule sono ben conservate nel loro protoplasma e nel loro nucleo vi 
sono tratti in cui le cellule, costituenti i glomeruli, hanno perduto la 
- loro forma normale; in esse o non è visibile il nucleo, ovvero appare 
come una massa povera di cromatina, ripiena di un-detritus granuloso 
che non assume più il colorito nucleare. Il protoplasma sì presenta oc- 
cupato da vacuoli di vario volume, ma sempre notevolmente più grandi 
di quegli spazi normalmente esistenti nel protoplasma per la presenza 
di goccioline di grasso. In taluni punti igruppi di cellule sono sostituiti 
da grossi vacuoli che risultano probabilmente dalla fusione di vacuoli 
minori. . i 

Perciò nella sostanza corticale si riscontrano in prevalenza altera- 
zioni nucleari e vacuolizzazione del protoplasma. Nella sostanza midollare 
non vi sono alterazioni. 

In seguito alla ‘morte del cane B ho intrapreso la preparazione di 
un altro cane (cane C), adulto, con sostanza corticale di capsule surre- 
nali di cavia, Questo cane ha sopportato senza presentare alcun disturbo 
locale nè generale sei inoculazioni endo-peritoneali, ciascuna della so- 
stanza corticale di 12 capsule. 

Raccolto il sangue della carotide, dopo 20 giorni dall'ultima inie- 
zione, e sacrificato l’animale, si è riscontrato alla sezione soltanto 
aumento di volume della milza specialmente nel diametro supero-infe- 
riore; i corpuscoli di Malpighi sono evidentissimi; l’ esame microscopico 
dei vari organi non ha fatto notare in essi alcuna alterazione. 

Avevo incominciato la preparazione di un cane (cane D) con san- 
gue defibrinato di cavia inoculato nel peritoneo, ma l’animale soccom- 
bette dopo le tre prime inoculazioni, nè fu dato riconoscere, tranne segni 
di irritazione peritoneale, sia all'esame macroscopico, sia al microsco- 


pico, alcuna alterazione nei vari organi. 
Per le esperienze di controllo mi sono servito del siero di due cani 


normali, raccolto dalla carotide, 
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Col siero del cane A, col siero del cane C e col siero di 
cane normale ho fatto în vitro il saggio del potere citolitico 
per gli elementi delle capsule surrenali di cavia. Ho posto 
perciò in una provetta alcuni cc. di siero del cane A, in una 
seconda di siero del cane C, in una terza di siero di cane 
normale e in una quarta finalmente il siero del cane A pre- 
cedentemente riscaldato per mezz’ ora alla temperatura di 
‘+.55° C. Nelle quattro provette ho tenuto per 12 ore le 
capsule surrenali e gli altri organi di cavia normale. L’ esame 
microscopico dei pezzi così trattati mi ha dato il seguente 
resultato. 

Nelle capsule trattate con siero non riscaldato di cane 4 
la sostanza midollare appare alterata. Le cellule dei cordoni 
che la costituiscono presentano il nucleo meno tingibile che 
non quelle appartenenti a capsule trattate con siero di cane 
normale o del cane A riscaldato a + 55° C, Il protoplasma 
raramente è conservato. Si notano in alcuni punti cellule ag- 
glutinate con protoplasma completamente omogeneo, le gra- 
nulazioni essendo del tutto scomparse. La forma delle cellule 
è rarissimamente conservata, mentre nella sostanza midollare 
di capsula trattata con lo stesso siero riscaldato o con siero 
normale la forma delle cellule in molti cordoni è nettamente 
cilindrica. Parecchi cordoni cellulari sono fusi insieme. Le 
cellule della sostanza reticolare sono rimpiccolite, deformate, 
con protoplasma omogeneo. 

Nella sostanza corticale e negli altri organi non è dato: 
notare alterazione alcuna. 


*% 
* x 


Dai risultati di queste ultime esperienze si può con- 
cludere : 

a) il cane preparato con sostanza midollare di capsule 
surrenali di cavia ha fornito un siero attivo ?în vitro specifica- 
mente sulla sostanza midollare delle capsule surrenali di ca- 
via stessa, inducendo in questa le stesse alterazioni riscontrate 
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nelle capsule trattate con siero di anitra ugualmente pre- 
parata; 

6) il siero del cane A non ha più, dopo riscaldato a 
+ 55°C, alcun potere citolitico ; 

c) non ho potuto ottenere wvn siero citolitico attivo dal 
cane preparato con sostanza corticale di capsula surrenale di 
cavia, ma trattandosi di un solo animale non si può essere si- 
curi che la preparazione, dato anche il peso piuttosto alto del 
cane, fosse sufficiente. 

Un fatto interessante ci è dato dalla storia del primo 
cane preparato con sostanza corticale di capsule surrenali di 
cavia. Il cane è morto dopo poco tempo, itterico, e nel fegato 
e nei reni si sono riscontrate alterazioni molto simili a quelle 
descritte da Ponfik per 1’ emoglobinemia. Mi pare che si possa 
logicamente supporre che in questo cane per le condizioni spe- 
ciali (di età molto giovane, forse di indebolimento della resi- 
stenza organica per le continuate suppurazioni) l'estratto di 
sostanza corticale abbia esercitato un’ azione emolitica grave, 
dimostrata dal considerevolissimo numero di cellule globuli- 
fere nella milza; le lesioni nel fegato e l’ ittero ematogeno, le 
lesioni nei reni, e quelle caratteristiche, finora non mai de- 
scritte, nelle Japan surrenali (porzione corticale), ne sarebbero 


state una conseguenza. 


Conclusioni. 


I risultati delle esperienze esposte si possono brevemente 
riassumere nelle seguenti conclusioni : 

1) Gli estratti di sostanza corticale e di sostanza mi. 
dollare di capsule surrenali di cavia sono tollerate da anitre 
e cani anche in alte dosi, pure esercitando ordinariamente un 
debole potere emolitico, potere che per condizioni speciali (in 
animali giovani) può essere considerevole così da causare la 
morte. 

2) Rimane provata la specificità di azione în vitro dei 
sieri citolitici di animali preparati rispettivamente con so- 
stanza corticale e midollare di capsule surrenali. 
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8) I sieri citolici specifici riscaldati a + 55° C perdono 
la loro azione. | 

4) E costante l’azione citotossica in vivo del siero di 
animali preparati con sostanza midollare. 

5) L'azione del siero citotossico midollare si esplica in 
un tempo vario e non in diretta proporzione colla quantità 
di siero inoculato. | 

6) Le alterazioni specifiche della sostanza midollare 
sono constatabili a preferenza microscopicamente e consistono 
in alterazioni atrofiche della sostanza midollare, e in altera- 
zioni regressive tanto degli elementi dei cordoni che la com- 
pongono quanto degli elementi connettivali che, limitano i 
cordoni stessi. 

7) Se la morte dell’ animale avviene rapidamente, oltre 
alle alterazioni della sostanza midollare sì constatano altera- 
zioni regressive della sostanza corticale, determinate con ogni 
verosimiglianza da disturbi circolatori secondari che sì veri- 
ficano nella sostanza corticale e che si manifestano con una 
notevole dilatazione di tutti i capillari interposti ai cordoni 
cellulari. 

8) Oltre all’azione specifica citotossica constatabile n 
vivo, e citoliticà constatabile în vitro, il siero di animale pre- 
parato esercita anche un'azione emolitica certamente non do- 
vuta soltanto al sangue contenuto nelle emulsioni di sostanza 
capsulare. 

9) Provata così la esistenza di due sieri specifici di- 
versi, l’uno tossico per la sostanza corticale, l’altro per la mi- 
dollare, e visti i risultati ottenuti con i sieri di animali pre- 
parati con sostanza midollare, mi pare si possa stabilire, 
anche da questo punto di vista, da un lato la individualità 
assoluta delle due sostanze, e dall’ altro l’assoluta prevalenza 
della sostanza midollare sulla corticale nella funzione delle 
capsule surrenali. 


«Ta 


Ed ora sorge spontanea la domanda, quali sono le fun- 
zioni esercitate dalla sostanza midollare e dalla corticale ? 
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A questa domanda le mie esperienze non mi permettono 
di dare con rigore scientifico una risposta soddisfacente. Da 
una parte le cavie si prestano troppo poco ad un’accurata osser- 
vazione per ciò che riguarda la sindrome da esse presentata; 
dall'altra le mie ricerche sono state dirette anzitutto allo 
studio delle lesioni anatomo-patologiche e queste per sè sole 
non bastano a dar conto di una funzione. Dal complesso delle 
osservazioni che ho sin qui enunciato e dall’esame tante volte 
praticato di animali morti in seguito alle più diverse -infe- 
zioni ed intossicazioni sperimentali ho tuttavia acquistata 
questa convinzione : 

La sostanza midollare ha un’ azione fisiologica, che si 
esplica sempre nell'organismo normale e che si esercita sul 
tono delle fibre muscolari lisce, e in primo, luogo sui vasi ; 
quindi alla distruzione della sostanza midollare consegue in 
tutti gli organi una manifesta dilatazione vasale. 

In quanto alla sostanza corticale la sua azione (che pro- 
babilmente si esplica anche nell’organismo sano nelle leggere 
e transitorie intossicazioni da strapazzo muscolare, da alte- 
razioni del ricambio materiale, ecc.) si può constatare a pre- 
ferenza nell'organismo che si trova in condizioni anormali, 
colpito da infezioni o intossicazioni di varia natura. Negli 
animali morti in seguito alla inoculazione di sostanze infet- 
tive o tossiche, ed il fatto è già stato osservato da molti e 
molti autori, mentre non si notano in genere modificazioni di 
struttura nella sostanza midollare delle capsule surrenali, ho 
veduto quasi costantemente alterata la sostanza corticale: non 
vi si stabiliscono però primitivamente alterazioni cellulari re- 
gressive ma vi si riscontrano numerose cariocinesi, iperemia 
spesso intensissima, che nei casi gravi può condurre a vasti 
infarti emorragici con consecutiva formazione di focolai cel. 
lulari necrotici. È legittimo perciò il sospettare che nell’ orga- 
nismo malato la porzione corticale entri in una attività esage- 
rata, diretta a distruggere o a neutralizzare, in situ 0 mediante 
il prodotto di una secrezione, le sostanze nocive introdotte 
nell’ organismo. 


Roma, maggio, 1904. 
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Spiegazione delle figure. | | di 


Ficura 1%, — Cariocinesi atipiche nella sostanza corticale di capsule sur- 
renali di cavia, trattate în vitro con siero di anitra preparata con. 
estratto di sostanza capsulare di cavia x 909). 


FiGURA 23, — Sostanza midollare di capsule surrenali di cavia, trattate în 
vitro con siero di anitra preparata con estratto di sostanza midol- 
lare di capsule di cavia (X 175). 


Figura 82 — Sostanza corticale di capsule trattate in vitro con siero di 
 ;anitra preparata con estratto di sostanza corticale (X 175). 


FiGuRA 48, — Cellule globulifere recenti nella polpa splenica di cavia ino- 
culata con siero di anitra preparata con sostanza corticale di capsula 
di cavia (Xx 600). 


FIGURA 5°, — Zona glomerulare di capsule surrenali di cane. A destra. 
;. normale; a sinistra di cane morto in seguito. ad inoculazione di so- 
stanza corticale di capsule surrenali di cavia Cs 900). 
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